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１．人工腎臓の黎明期
人工腎臓の歴史は意外に長く，動物実験モデルとして
報告されたのは１９１２年の Abel の報告に遡る１）。Johns
Hopkins 大学の Abel はコロジオンのチューブを透析膜
とした人工腎臓を作製し，ウサギを用いて２時間の血液
透析を行い実験に成功している。その時に用いられた透
析液は０．６％の食塩液，抗凝固剤はヒルジンであった。
その後１９３０年代に入り，ヘパリンの生成・純化ならび
に新しい透析膜としてのセロファン膜の登場により，長
時間の体外循環と大面積の透析膜の使用が可能となり，
人工腎臓システムは大きな進歩を遂げた。オランダの
Kolff は２０m のセロファンチューブを円筒に巻きつけた
膜面積２m２のドラム型の透析器を透析液槽内で回転さ
せ，セロファンチューブ内の血液と透析液を接触させる
回転ドラム型人工腎を考案した（図１）。Kolff らはこの
装置を用いて臨床研究を重ね，１９４５年９月に胆嚢炎のた
め急性腎不全となった６７歳の女性に，１１時間半の血液透
析を行い世界で初めて救命に成功している２）。その後，
人工腎臓が臨床使用可能なものであるとの認識が強まり，
多くの研究成果が発表されるようになった。特に急性腎
不全や薬物中毒領域での有効性は広く認められ，１９５０年
に勃発した朝鮮戦争での急性腎不全による死亡率は第一
次世界大戦時の９２％より５０％に低下した。
１９６０年にはノルウエーの Kiil は３枚のポリプロピレン
の板の間にセロファン膜を挟み込む Kiil 型人工腎を考
案した３）。この装置は血液ポンプが不要であり，ディス
ポーサブルとなるセロファン膜が安価であることなどか
ら人工腎臓の普及に貢献した。また時を同じくして
Quinton ならびに Scribner らにより留置動静脈短絡カ
ニューレ（indwelling arterio-venous cannula，外シャン
ト）が発表された４）。この発明により人工腎臓と人体と
の脱着が容易となることにより，急性期のみならず慢性
腎不全患者に対する維持透析が可能となり，生命維持に
止まらず社会復帰にも貢献できるようになった。その
後，１９６６年には Brescia ならびに Cimino により内シャ
ントが考案されるとともに５），１９６０年後期には現在使用
されているようなディスポーサブルなダイアライザが工
業生産されるようになり，現在の状況に近い透析療法の
体裁となってきた。
日本でも１９６５年頃より慢性腎不全に対する長期透析が
行われるようになり，１９６７年１１月には透析療法は保健医
療の適応となった。このことにより慢性腎不全に対する
維持透析療法は普及するに至り，１９６８年５月１８日には第
１回人工透析研究会が開催された。普及したとはいえ当
時の状況は日本の人工腎臓の台数：１０５台，透析患者数：
２１５名であった。治療費が健康保険で支払われるように
なったとはいえ，更生医療の適応ではなく高額の費用を
要したこと，人工腎臓の技術は発展途上であったためい
つ死亡しても不思議でないとの状況のもと，自殺者も少
なくなかった。
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図１．Kolff の回転ドラム型人工腎（レプリカ）
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２．人工腎臓の普及と発展
透析療法は１９７２年に更生医療の対象となり，医療費の
自己負担が免除されたことから急速に患者数が増加した。
これらの医療状況を背景にダイアライザ，供給装置，各
種のモニターなど周辺機器の改良が進められるとともに
血液濾過，血症交換，血液吸着などの新しい技術も導入
された。１９７０年後半になると，ダイアライザに関しては，
セルロース膜の補体活性化に端を発した透析膜の生体適
合性が議論されるようになった。これらの問題点を解決
し良質な透析医療を提供するために，１９８０年代に入ると
新しく合成高分子膜の開発が開始され，その素材や溶質
除去特性の多様化ならびに高性能化が進んだ。それに伴
い，モニターなど周辺機器は高性能化したダイアライザ
を使用する必要性より限外濾過量制御装置を備えたもの
が開発され普及しはじめた。一方，透析液における新た
な問題として，透析膜の高性能化，細孔径の増大に伴い
透析液が血液内に逆流する現象（back filtration）が問題
となり，透析液のエンドトキシン（ET）を除去する必
要性など水質管理が議論されるようになった。本邦にお
いては１９９５年に日本透析医学会において清浄度基準が提
示され６），その後のハイパフォーマンス膜透析器とオン
ライン HDF 療法の普及と相まって清浄度基準の改定が
１９９８年，２００５年に行われた。
３．透析医療の現況
透析療法が保健医療の適応となった１９６７年以来，日本
の透析医学・医療はこの５０年間ほどの間に著しい発展を
遂げ，世界一の透析人口比率を有しその治療成績は国際
的にみても最高のレベルに達しているということができ
る。２０１６年１２月末現在，本邦の透析患者数は３２９，６０９人，
腹膜透析患者数は９，０２１人と報告されている７）。本邦の
血液透析患者の年間粗死亡率は世界でもっとも低いこと
が報告されているが８），その治療成績は恵まれた医療制
度，社会保障制度を基盤とし，透析専門医を中心とした
看護師や臨床工学士などによるチーム医療と，高度の透
析技術に支えられてきた。血液透析は透析施設へ行けば，
安定した透析条件を多く患者に提供可能なセントラル透
析液供給システムのもと，看護師や臨床工学士といった
トレーニングを受けた医療スタッフによりすべてが行わ
れる。５０年以上の実績があり，現在，血液透析に要する
医療費は医療保険点数で定められ，この費用は医療保険
や医療費助成制度，あるいは自治体の援助により支払わ
れる。本人の負担額が最小に抑えられ血液透析を受けら
れる制度であり，この制度は６５歳以上の高齢者に対して
も適応されている。したがって日本では年齢を問わず，
希望すれば誰でも高水準の血液透析を受けられる恵まれ
た医療環境にある。
現在の大きな問題点は長期透析に伴う合併症，患者の
高齢化と糖尿病患者の増加である。このような症例では
合併症が多く ADL の低下をきたしていることが多いこ
とから，入院や介護の必要性の高いことも医療上の大き
な問題である。しかし入院透析が可能な施設の増設は不
可能であり，福祉施設や老人保健施設などでの受け入れ
と，透析施設と入所施設あるいは自宅との間の送迎など
の対策を考えなければならない。この問題解決には社会
資源を活用した在宅支援，介護の必要性はもちろんであ
るが，今後は終末期の問題も避けては通れない状況と
なっている。
４．人工腎臓の最近の進歩
近年，血液透析に関しては患者のニーズに対応し，さ
まざまな治療のバリエーションが存在している。なかで
も基本は週３回の４時間透析（血液透析：HD，血液透
析濾過：HDF）であり，大部分の患者さんが受けてい
るこの治療法を充実させることが，わが国の治療成績の
向上のために重要であると考える。透析療法の３本柱は
バスキュラーアクセス，ダイアライザ，透析液であり，
これらに加え現在の血液浄化療法のみでは効果が不十分
である高血圧，貧血，高 P 血症，副甲状腺機能亢進症
などに対する薬物療法が必要となる。治療成績の向上の
ためには，それぞれのクオリティを向上させることが重
要である。平成２４年の診療報酬の改定ではオンライン
HDF が「慢性維持透析濾過（複雑なもの）」として新設
され，その後オンライン HDF 症例数は大きく増加して
いる。長期透析に伴う合併症には大分子量物質が関与し
ていると考えられ，HDF 療法はそれらの除去に対し有
用な治療法として期待されている。世界で最も厳しいわ
が国での水質基準のもと，オンライン HDF 療法は最大
限の溶質除去をもたらす可能性のある治療法であり，現
存する血液浄化療法のなかでは最大の治療効果を発揮す
ることが期待できる。わが国では前希釈オンライン HDF
が主流であるが，この治療法に関するエビデンスは乏し
く，今後，症例の集積により日本発のエビデンスが生ま
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れることを期待したい。
１）HDF の普及
小分子量物質の除去効率に優れている HD と中分子量
物質から大分子量物質の除去効率に優れた血液濾過
（HF）を組み合わせ，小分子量物質から大分子量物質
までバランスの良い溶質除去を行えるよう考案されたの
が HDF である１）。HDF は日本透析医学会の２０１６年末統
計調査では全国透析患者３２９，６０９人のうち７２，９５９人
（２４．４％）に施行され７），長期透析患者が抱える多くの
問題を解決できる可能性を有す有効な手段と考えられて
いる。HDF は HD では除去し難い低分子蛋白領域の物
質の除去効率を改善する優れた治療法であり，HD では
治療困難な多くの臨床症状を改善し，生命予後ならびに
QOL の向上・改善を目的として取り組まれている。
HDF にはさまざまな症状の改善が報告され，短期的な
効果には，透析アミロイド症による骨・関節痛，皮膚掻
痒症，皮膚乾燥症，色素沈着，イライラ感，不眠，食欲
不振，レストレスレッグ症候群，末梢神経障害，腎性貧
血，尿毒症性心膜炎などの改善がある。一方，長期的な
臨床効果の可能性が検討されているものには，透析アミ
ロイドーシス進行の抑制，発症の遅延，栄養指標の改善，
免疫能改善に伴う感染症罹患率の低下，動脈硬化進行の
抑制，尿毒症性心筋症の抑制など低分子量蛋白領域の尿
毒素の蓄積が原因と考えられる病態がある。
保険請求が可能なオンライン HDF を実施するには透
析液の清浄化，認可された透析装置の使用などの条件を
満たす必要がある。まず必要なのは透析液の清浄化であ
る。従来の HD の水質浄化レベルでは不十分であり，透
析液が直接体内に入ることを考えれば，医薬品企業が製
造している注射剤と同等の品質が要求される。オンライ
ン HDF 実施に向け，透析液の浄化装置と清浄化された
水質を維持管理するシステムを各施設において構築しな
ければならない。現在，オンライン HDF が可能な透析
装置が認可され４社から提供されている。それぞれの
メーカーの指示に従って検査，管理を行い，治療システ
ムの安全をはからなければならない。
① 後希釈 HDF
まず HDF フィルターにより過剰水分と補充液分を限
外濾過し，濃縮された血液に補充液を注入する方法であ
る。濾過量は血液流量に大きく依存することから血液流
量２５０～３００mL/min，４時間の治療時間では２０L 程度が
上限である。この方法では溶質濃度が高い状態で拡散や
濾過が行われるため，溶質除去効率は良好である。しか
し限外濾過量が多くなるにしたがい，HDF フィルター
表面での蛋白や血液成分の濃縮をきたすため，透水性の
良い膜を使用しても血液凝固や目詰まりによる除去性能
の低下をきたしやすい。また分子量の大きい物質ほど，
また濾過速度の高い物質ほど HDF フィルター表面での
濃縮効果は大きく，濾過量を多くしようとすると除去対
象である中・大分子量物質とアルブミンとの分離は悪く
なる。大分子量物質を積極的に除去するためには，ある
程度のアルブミン損失を許容せざるを得ない。しかし後
希釈 HDF では血液濃縮により膜表面でのアルブミン濃
度の上昇が高度であることから，蛋白透過型 HDF フィ
ルターを使用した場合には，大量のアルブミン損失をき
たす可能性があり注意が必要である。
② 前希釈 HDF
血液が HDF フィルターに流入する手前で補充液を注
入し，希釈された血液に対し大量の限外濾過をかけ，溶
質を過剰水分と補充液分とともに除去する方法である。
HDF フィルター内では補充液の注入により見かけの血
液流量は増加しているが，血液の希釈により溶質濃度は
低下し拡散による物質移動は低下する。さらに血液が希
釈されているため濾過による溶質の除去効率も低下し，
同量の中・大分子量物質の除去を行うのに必要な補充液
量は，治療条件により異なるが後希釈法の数倍量を必要
とする。しかし血液希釈により濾過膜表面での蛋白の濃
縮は軽度となり，HDF フィルターの性能低下の原因と
なるタンパク質などによる目詰まりをきたしにくく，
中・大分子量物質の除去性能低下を軽減することができ
る。また大分子量物質を積極的に除去するためにはある
程度のアルブミン損失を許容せざるを得ないが，前希釈
HDF では血液希釈により膜表面での濃縮が軽度である
ことからアルブミン損失を軽減できる。したがって除去
対象物質である中・大分子量物質とアルブミンとの分離
は後希釈法 HDF に比較し良好であると考えられる。
③ on-line HDF
HDF において輸液製剤として供給される補充液を使
用する代わりに，ET 捕捉フィルタ （ーEndotoxin reten-
tive filter : ETRF）を使用し，オンライン調製された透
析液を補充液として使用する治療法である（図２）。広義
には push/pull HDF やダイアライザ内での内部濾過（順
人工腎臓の最近の進歩 ２０１
濾過および逆濾過）を促進する方法など，透析液を補充
液として使用する治療法のすべてが含まれる。HF なら
びに HDF は大量液置換の方向へ進みつつあるが，治療
用補充液は高価であり大量使用では手数もかかるため，
透析液から補充液をオンライン調製する方法としてオン
ラインシステムが考案された。透析液の調製方法の違い
により，個人用とセントラルシステムの on-line HDF が
あるが，日本では水処理，浄化技術の進歩によりセント
ラルシステムの on-line HDF が普及している。
④ on-line HDF における水質管理
on-line HDF では high flux な HDF フィルターを介し
て大量の透析液が血液内に入るため，オンライン調製し
て得られた補充液の ET 濃度や細菌数などの水質管理が
最も重要である。透析液清浄化の必要性については，１９８０
年代よりヨーロッパを中心として論議されてきた。わが
国においても１９９５年に日本透析医学会において清浄度基
準が示され６），その後の透析膜の高性能化とオンライン
HDF 療法の普及に伴い清浄度基準の改定が１９９８年，２００５
年に行われた。諸外国では細菌検出に重きを置いた水質
基準が示されていたのに対し，それまでのわが国におけ
る基準は ET のみに限られ，細菌数に関しては明確な基
準が示されていなかった。しかし国際標準化機構（Inter-
national Organization for Standardization，ISO）によ
り細菌数を重視した透析液水質基準が示され，わが国に
おいても２００８年には ISO に合致した新たな基準が作成
された９）（表１）。
on-line HDFを行うためには，オンライン補充液の水質
を担保するため，オンライン HDF 用として認可された
透析装置に入る透析液の水質は，日本透析医学会で制定
された「オンライン補充液の水質基準に関する要求事
項」における「標準透析液」に適合することが必要であ
る。
２）血液浄化器の進歩
血液浄化器をはじめとする透析関連技術は着実に進歩
しており，患者病態におよぼす影響も少しずつ変化して
いる。日本透析医学会では，１９９６年にはじめて血液浄化
器の機能分類を策定し１０），その後，血液浄化器の進歩と
ともに１９９９年，２００５年と２０１３年の３回見直しが行われた。
図２．on-line HDF 前希釈法と後希釈法
表１．透析液水質基準２００８
１．透析用水
細菌数１００CFU/mL 未満，ET０．０５０EU/mL 未満
２．標準透析液（standard dialysis fluid）
細菌数１００CFU/mL 未満，ET０．０５０EU/mL 未満
３．超純粋透析液（ultra-pure dialysis fluid）
細菌数０．１CFU/mL 未満，ET ０．００１EU/mL 未満（測定感
度未満）
４．透析液由来オンライン調整透析液（オンライン補充液，online
prepared subsBtuBon fluid）
無菌かつ無発熱物質（無エンドトキシン）
細菌数１０‐６／CFU/mL 未満，ET０．００１EU/mL 未満（測定感
度未満）
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機能分類の目的は，①個々の患者に対し適正な治療法が
選択され，②個々の治療法に適した血液浄化器が使用さ
れることにある。血液浄化器（中空糸型）の機能分類
２０１３１１）では I 型，II 型血液透析器に関して，機能分類２００５
においては β２‐ミクログロブリン（β２MG）のクリアラン
ス１０mL/min を境界値として分類されていたが，臨床現
場ではいわゆる super high-flux膜の使用が一般的となっ
た現状より７０mL/minが境界値となった。さらに型，
型血液透析器に関して，蛋白非透過／低透過型（a 型）
と蛋白透過型（b 型）に細分類することとし，アルブミ
ンふるい係数（SC）値０．０３を境界値とした（表２）。こ
の背景には，従来 透析膜はアルブミンの分離を目標と
したシャープな分画分離特性が開発目標となっていたが，
今日ではアルブミン近傍もしくはアルブミンに吸着した
尿毒素を除去することによって病態が改善するとの考え
方から，一部の患者にはブロードな分画分離特性をもつ
透析膜の有用性が重んじられたことによる。S 型血液透
析器は特別な機能をもつものと定義され，具体的には生
体適合性に優れる，吸着によって溶質除去できる，抗炎
症性，抗酸化性を有するなど，従来の溶質除去能（尿素，
β２MG のクリアランス）と異なる分類として新設された。
これらの変更は，実際の臨床における使用状況を考慮し
たことによる。
３）バイオ人工腎臓
バイオ人工腎臓の研究は，１９８７年に米国の Brown 大
学の Aebischer らにより中空糸膜と尿細管上皮細胞，
細胞外マトリックスを用いて開始された１２，１３）が，１９８９年
に中断している。１９９５年に Humes らは Aebischer らと
同様の中空糸膜，近位尿細管上皮細胞，細胞外マトリッ
クスを用いてバイオ人工腎臓の研究を行い，１９９９年には
腎不全犬１４），そして２００１年には急性腎不全患者に使用し
ている１５）。
本邦では１９９５年頃より斎藤らがバイオ人工尿細管ディ
表２．血液浄化器（中空糸型）の機能分類２０１３
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バイス（BTD）の研究を開始し，片腎摘出を余儀なく
された患者の摘出腎の健常皮質部から近位尿細管上皮を
単離し膜面積０．８m２の大型中空糸モジュールに播種し，
中空糸内面に単層の尿細管上皮層を形成させることに成
功した。このモジュールを評価するために両腎摘出４８時
間後に lipopolysaccharide（LPS）を致死量静注した約
４０kg の牡ヤギを，①無治療群，②持続血液濾過で得ら
れた濾過液を近位尿細管上皮細胞が生着していない
BTD の中空糸内腔に，ヤギの血液を中空糸外側に灌流
した群（Sham-BTD 群），③同様の方法で近位尿細管上
皮細胞の生着した BTD を使用する群（BTD 群），それ
ぞれ８頭の治療を行った（図３）。持続濾過と BTD 治
療は各２４時間を施行した。その結果，無治療群は LPS
静注開始後約６時間で死亡し，Sham-BTD 群は平均９．４
時間，そして BTD 群は平均２５．３時間と，他の２群に対
し有意に長く生存した１６）（図４）。
図４．ヤギを用いたバイオ人工尿細管ディバイスの評価
図３．ヤギを用いた持続濾過とバイオ人工尿細管ディバイス
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５．おわりに
わが国における人工腎臓は，国民皆保険制度による経
済的基盤により，希望すればすべての慢性腎不全患者が
透析医療を受けられる環境のもと，すぐれた科学技術と
生産技術に支えられ発展・進歩した。しかし人工腎臓の
性能がいくら向上しても，生体腎が１週間に１６８時間（２４
時間×７日）かけて行っている血液浄化を１２時間（４時
間×３日）で代行することは不可能である。将来，期待
されているシステムとしては装着型人工腎や連続透析で
あるが，技術的な問題や保健医療制度上の問題から，現
時点では実現困難な状況にある。臨床使用されている唯
一の持続治療として連続携行式腹膜透析（continuous
ambulatory peritoneal dialysis ; CAPD）があるが低効率
であり，腹膜劣化の問題より長期の単独治療は困難であ
る。人工腎臓のさらなる発展のためには，拡散や濾過に
依存しない血液浄化システムなど，他分野の技術を取り
入れた革新が望まれる。
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Recent progress in artificial kidneys
Jun Minakuchi
Kawashima Hospital, Tokushima, Japan
SUMMARY
Since１９６７when dialysis therapy has become indication for healthcare, Japan’s dialysis medi-
cine and medical care has made remarkable progress in the last ５０ years, and its treatment
outcome is internationally the highest level. As of the end of December２０１６, the number of
dialysis patients in Japan is３２９，６０９and the number of peritoneal dialysis patients is reported to be
９，０２１. In recent years, in response to the needs of patients for hemodialysis, various treatment
variations exist. Hemodialysis（HD）is excellent in removal efficiency of small molecular weight
substances, and hemofiltration（HF）is excellent in removal efficiency of large molecular weight
substances. A combination of HD and HF is HDF, which is enable balanced solute removal from
small molecular weight substances to large molecular weight substances. HDF was performed in
７２，９５９（２４．４％）of３２９，６０９nationwide dialysis patients in the statistical survey of the end of２０１６
by the Japanese Society of Dialysis Therapy, and is considered to an effective method for many
problems of long-term dialysis patients. Dialysis related technologies, including dialyzer and
hemodiafilter, are progressing steadily. Today the usefulness of dialysis membranes with broad
fractionation characteristics is important for some patients because of the idea that the improve-
ment of disease condition by removing uremic toxins binding to albumin or uremic toxins near
albumin. Although an artificial kidney had great clinical results, the artificial kidney has only a
filtration function, but has no hormone secretion ability or reabsorption function like a human
kidney.
Bioartificial kidneys using renal tubular cells and regenerative medicine have also been
attempted, but human kidneys are complex organs, and it is considered that it will take more time
to put them into practical use.
Key words : artificial kidney, hemodialysis : HD, hemodiafiltration : HDF, Bioartificial kidney
水 口 潤２０６
